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152. Uber den Einfluss von Nachbarsubstituenten auf die
Additionsfihigkeit von Carbonylgruppen
(Carbonylgruppen und arom. Kohlenwasserstoffe, 5. Mitteilung?))
von Jaeques Wegmann und Hans Dahn.

(29. VI. 46.)

In fritheren Mitteilungen®) konnten wir zeigen, dass a-Dicarbonyl-
verbindungen, wie Diketone und Ketosiuren, unter dem Einfluss
saurer Katalysatoren (Aluminiumchlorid, Schwefelsiure usw.) aro-
matische Kohlenwasserstoffe addieren, wobei sie in erster Stufe in
x-Oxy-carbonylverbindungen iibergehen, die dann eventuell weitere
Verinderungen erfahren. Dabei hat man es in der Hand, reaktions-
trigere Carbonylverbindungen durch Anwendung der stirkeren
Katalysatoren sowie solcher aromatischer Komponenten, in denen
elektronenliefernde Hydroxyl- oder Aminogruppen die Umsetzung
erleichtern, ebenfalls zur Reaktion zu bringen?).

Monoketone lassen sich im allgemeinen nur mit den aktivsten
aromatischen Komponenten umsetzen?); dagegen addieren die reak-
tionsfahigeren Aldehyde, wie z. B. Chloral, auch schon Kohlenwasser-
stoffe?). Entsprechend reagiert Phenylglyoxal an der Aldehyd- und
nicht an der Ketogruppe und liefert Benzoine’). Gewohnlich bediirfen
Ketogruppen des aktivierenden Einflusses einer benachbarten Carbo-
nyl- oder Carboxylgruppe. Eine Oxygruppe kann diese Aktivierung
nicht leisten; daher bleibt bei der Umsetzung von Diketonen die
zweite Ketogruppe intakt. Ebenso fanden wir, dass Acetoin mit
Benzol und Aluminiumchlorid oder Schwefelsdure nicht verindert
wird, im Gegensatz zu Diacetyl®). — Eine Nitrilgruppe dagegen kann
die benachbarte Ketogruppe aktivieren: .D. Vorlinder?) erhielt aus
Benzoyl-cyanid Triphenyl-acetonitril. Allerdings konnen die Nitril-
gruppen unter den gleichen Reaktionsbedingungen (arom. Kohlen-
wasserstoffe oder Phenole und saure Katalysatoren) auch selbst
reagieren (Reaktion nach Houben und Hdésch). — Eine benachbarte
Doppelbindung schliesslich bewirkt keine Addition an die Carbonyl-
gruppe, sondern wird ihrerseits zur Reaktion aktiviert®).

1) 4. Mitt. J. Wegmann, H. Dakn, Helv. 29, 415 (1946).

2) Helv. 29, 423 (1946).

3) Vgl. die Synthese des Krystallvioletts.

4) A. Dinesmann, C.r. 141, 201 (1905); vgl. die Synthese von DDT.

5) R.C.Fuson u.M., Am. Soc. 57, 1803 (1935); 58, 1295 (1936); 61, 412 (1939).

8y J. Wegmann, H. Dakn, Helv. 29, 101 (1946).

7) B. 44, 2466 (1911).

8) Z. B. liefert Benzal-acetophenon mitBenzol und Aluminiumchlorid 8, 8-Diphenyl-
propiophenon. D. Vorlinder, A. Friedberg, B. 56, 1144 (1923).
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Wir versuchten noch, die Reaktion auf vic. Polyketone zu iiber-
tragen; wir fanden jedoch, dass Diphenyl-triketon (I) auch unter
relativ. milden Bedingungen (Benzol-Aluminiumchlorid bei 60°;
Benzol-Schwefelsiiure bei 0°) nur eine Kettenverkiirzung erleidet und
Benzil ergibt!). Dimethyl-triketon liefert unter den Bedingungen
der Reaktion keine definierten Produkte.

C,H;—CO—CO—C0—C,H, > CyH,—C0—CO—C H,

I
|OH
CeH;—CO—CO—CH,Br > CH,—CO—C—CH,Br
|
I It CH,

Wihrend aliphatische Diketone meist bereitwillig mit Kohlen-
wasserstoffen reagieren?), konnten wir Benzil nicht zur Umsetzung
bringen?). Mdoglicherweise iibt ein Phenylkern, ahnlich wie eine Tri-
brom-methyl-Gruppe#?), einen hindernden Einfluss aus. Um dies zu
priifen, setzten wir aliphatisch-aromatische Diketone, und zwar
Methyl-phenyl-diketon und Brommethyl-phenyl-diketon (II) mit
Benzol und Aluminiumchlorid um. Wihrend die bromfreie Ver-
bindung, wie schon gelegentlich beobachtet?), nur undefinierte Pro-
dukte lieferte, konnte aus ihrem Bromderivat ein Oxyketon gewonnen
werden. Dass es sich um Brommethyl-benzoin (II1) handelt, wurde
durch oxydative Spaltung zu Phenacylbromid und Benzoesidure nach-
gewiesen. Auch hier war also die Reaktion nur an der vom Phenyl-
kern entfernteren Carbonylgruppe eingetreten.

Experimenteller Teil.
Methyl-phenyl-diketon5).

17 g Selendioxyd werden in 100 cm? Dioxan unter gelindem Erwirmen gel6st, mit
20 g Phenylaceton versetzt und 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Dann wird das
Dioxan iiber eine Widmer-Kolonne méglichst vollstandig abdestilliert. Der Riickstand
wird vom abgeschiedenen Selen abgegossen und dieses mit wenig Ather gewaschen. Beim
Rektifizieren im Vakuum, erhalt man 13 g (60% d.Th.) vom Sdp. 5, 110—115°.

Umsetzung mit Benzol und Aluminiumechlorid. 2 g Methyl-phenyl-diketon
wurden in der unten beschriebenen Weise mit Benzol und Aluminiumchlorid umgesetzt.
Nach der iiblichen Aufarbeitung hinterblieb ein Ol, aus dem nur Benzoesdure isoliert

werden konnte.

1) Abnliche Kettenverkiirzungen sind bisher unter dem Einfluss von Oxydations-
mitteln oder unter sehr viel stirkeren Bedingungen, wie in siedender Schwefelsaure,
beobachtet worden: A. H. Blatt, W. L. Hawkins, Am. Soc. 58, 82 (1936); A. Schinberg,
R. C. Azzam, Soc. 1939, 1428.

2y J. Wegmann, H. Dahn, Helv. 29, 101 (1946).

8) Unter sehr viel stirkeren Bedingungen geht es in Phenanthren-chinon iber.
R. 8choll, Q. Schwarzer, B. 55, 324 (1922).

1) Helv. 29, 104, 417 (1946).

3) Oxydation von Propiopbenon mit Selendioxyd zu Methyl-phenyl-diketon (Aus-
beute 50%): H. L. Riley, Soc. 1932, 1878.
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Brommethyl-phenyl-diketon?) (IL).

2 g Methyl-phenyl-diketon werden in 15 cm? abs. Chloroform gelGst und bei Siede-
hitze tropfenweise mit 3,5 g trockenem Brom in 5 cm® Chloroform versetzt. Das Brom
wird sofort entfiarbt. Nach beendetem Zutropfen wird die braunorange Losung noch eine
halbe Stunde im Sieden erhalten. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das Pro-
dukt im Vakuum destilliert. Sdp. ;g 145° Es gehen 2,8 g (909 d. Th.) iiber; gelbes OL

2-Phenyl-3-brommethyl-chinoxalin.

Beim Verreiben von Brommethyl-phenyl-diketon (II}) mit einer kalt gesittigten
alkoholischen Lésung von o-Phenylendiamin fiarbt sich die Mischung sofort rot, und ein
farbloser Niederschlag fallt aus. Aus wenig Methanol umkrystallisiert, erhilt man das
Chinoxalin in langen farblosen Nadeln vom Smp. 121—122°,

4,061 mg Subst. gaben 0,353 em?® N, (23% 743 mm)
6,249 mg Subst. gaben 3,870 mg AgBr
CisHyuN,Br  Ber. N 9,37 Br 26,729
Gef. ,, 9,80 ,, 26,35%

Brommethyl-benzoin (III).

2,5 g Brommethyl-phenyl-diketon (II) werden in 50 cm?® abs. Benzol geldst, mit 3 g
Aluminiumchlorid versetzt und eine Stunde unter Riihren bei 70° gehalten. Nach Er-
kalten wird die Losung durch Einriihren in Eiswasser und Salzsiure zersetzt. Die Benzol-
schicht wird mit Hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum vom Loésungsmittel befreit. Das zuriickbleibende schwarz-
braune O1 beginnt nach 2 Tagen zu krystallisieren. Durch Verreiben mit Petrolither wird
die Krystallisation vervollstandigt und harzige Nebenprodukte entfernt. Da der Schmelz-
punkt auch nach Umkrystallisieren noch sehr unscharf ist, wird das Produkt durch
Adsorption an Aluminiumoxyd und Eluieren mit Benzol-Petrolither (1:1) gereinigt. Nach
mehrmaligem Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolither liegt der Smp. bei 93—940,

3,892 mg Subst. gaben 8,521 mg CO, und 1,583 mg H,0
C;H;30,Br  Ber. C 59,03 H 4,309
Gef. ,, 59,75 ,, 4,55%,

Oxydativer Abbau. 80 mg Brommethyl-benzoin (0,26 mMol) werden in 2 cm?
stabilisiertem Eisessig gelost und mit 0,35 cm?® einer 0,76-n. Lésung von Chromtrioxyd
in Eisessig (0,26 mMol) versetzt. Nach 10 Minuten Erwarmen auf 60° ist die Farbe der
Losung rein griin. Sie wird in Wasser gegossen, ausgeidthert, der Ather mit Natrium-
carbonat-Lésung und Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das nach
Abdestillieren des Loésungsmittels zuriickbleibende Phenacylbromid wird mit Natrium-
jodid in Aceton umgesetzt?) und das dabei abgeschiedene Jod mit Thiosulfatlosung be-
stimmt. Daraus wurden etwa 0,1 mMol = 40% d. Th. an Phenacylbromid gefunden.

Aus dem Sodaextrakt werden durch Ansiuern und Ausithern die sauren Oxyda-
tionsprodukte gewonnen. Aus ihnen liessen sich 20 mg Benzoesiure (0,17 mMol = 659
d. Th.) isolieren.

Di-phenyl-triketon (I).
Die Verbindung wurde nach Org. Synth.%) aus Dibenzoyl-methan dargestellt.
Umsetzung mit Benzol und Aluminiumchlorid. 2 g Triketon-monohydrat
werden in 70 ¢cm® abs. Benzol gelost und unter Riihren mit 2 g Aluminiumchlorid ver-

setzt. Die tiefblaue Losung wird eine Stunde auf 60° erwarmt und dann in iiblicher Weise
aufgearbeitet. Nach Entfernen des Losungsmittels hinterbleibt ein blauschwarzer Riick-

1) Einwirkung von Brom auf Methyl-phenyl-diketon: H. Erlenmeyer, H. Uber-
wasser, Helv. 23, 205 (1940).

%) H. Finkelstein, B. 43, 1528 (1910); vgl. C. Paal, H. Stern, B. 32, 532 (1899).

3) Org. Synth. Coll. Vol. IT, 244,

79
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s.tand, aus dem ‘na.ch Umkrystallisieren aus Alkohol unter Zusatz von Tierkohle 1 g gelb-
liche Krystalle isoliert werden kénnen. Der Schmelzpunkt liegt nach mehrmaligem Um-

k}-ystalﬁsieren bei 97°. Eine Mischprobe mit Benzil zeigte keine Schmelzpunktsernied -
rigung.

Die Umsetzung des Triketons mit Benzol und Schwefelsiure ergab auch bei 00
nur Benzill).

Universitit Basel, Anstalt fiir organische Chemie.

153. Uber Steroide und Sexualhormone.

(133. Mitteilung?)).
Verseifungsgesechwindigkeiten in Stellung 14 und 17 isomerer
Atiosdure-methylester
von H, Heusser, Kd. Meier und L. Ruzicka.

(29. VI. 46.)

M. Sorkin und T. Reichstein®) haben gezeigt, dass in der Des-
oxy-cholsiure die Hydroxyl-Gruppe an C 12 und die Seitenkette an
C17 in trans-Stellung zueinander liegen. Die Annahme, dass die
erwiahnte Oxy-Gruppe die f-Stellung (Lage oberhalb der Projektions-
ebene) einnehme, welche sich auf Réntgenaufnahmen von @. Giaco-
mello?) stiitzt, fiihrte zur Zuweisung einer 17-«-Seitenkette an die
genannte Sdure und somit auch an die iibrigen natiirlichen Steroide.

In den vorangehenden Mitteilungen dieser Reihe®)€)?) haben wir
die Carboxyl-Gruppe der ,,normalen‘ 3 f-Acetoxy-5-allo-dtiocholan-
sdure (natirliche Konfiguration an € 17) in 17-8-Stellung angenom-
men?8) und einige neue Griinde fiir diese Annahme bekannt gegeben,
Obwohl wir uns bewusst sind, dass der Vergleich der Verseifungs-
geschwindigkeiten epimerer Carbonsiure-ester kein sehr gsicheres
Mittel zur Bestimmung der Konfigurationen ist, haben wir die Ver-
seifungsgeschwindigkeiten der drei bekannten in Stellung 14 bzw. 17

1) Diphenyl-triketon und siedende konz. Schwefelsiure: 4. Schinberg, R. C. Azzam,
Soc. 1939, 1428.

2) 132. Mitt., Helv. 29, 1195 (1946).

3) M. Sorkin und T. Reichstein, Helv. 27, 1631 (1944).

4) G. Qiacomello, G. 89, 790 (1939).

5) L. Ruzicka, Pl. A. Plattner, H. Heusser und J. Pataki, Helv. 29, 936 (1946).

%) Pl. A. Plattrer, L. Ruzicka, H. Heusser, J. Pataki und Kd. Meier, Helv. 29, 942
(1946).

7) Dieselben, Helv. 29, 949 (1946).

8) Vgl. dazu T.F.Gallagher und W. P. Long, J. Biol. Chem. 162, 507 (1946), die
die gleiche Formulierung begriinden, sowie die rontgenographischen Untersuchungen ani
Cholesteryl-jodid von C. H. Carlisle und D. Crowfoot, Proc. Royal Soc. [A] 184, 64 (1945).





